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1 要約 
 感染性胃腸炎流行時期に、聖路加国際病院で成人外来患者を対象に、二枚貝喫食
歴とノロウイルス、下痢症の関連性を調査する目的で、マッチングを用いた前向き
症例対照研究を行った。下痢症状を有し独歩で来院した外来患者を下痢症症例と
し、他の理由で外来を独歩で受診した患者を非下痢症対照患者とした。喫食歴と臨
床情報を得るために質問票を使用し、すべての下痢症症例と同意を得られた一部の
非下痢症対照患者より便検体を得た。便検体中のノロウイルスは、リアルタイム逆
転写ポリメラーゼ連鎖反応を用いて検出した。その結果、合計 207 名の患者が登録
され、69 名が下痢症症例であり、138 名が非下痢症対照患者であった。そのうち 60
名(29.0%)が二枚貝を喫食したと回答し、主にホタテ(n=17)、牡蠣(n=17)及びアカ貝
(n=9)の喫食が多く認められた。また、下痢症症例の 35.0% (24/69)にノロウイルス
が検出された。そのうち 41.7% (10/24)は二枚貝を喫食したと答え、25.0% (6/24)に
は二枚貝の生食歴を認めた。ロジスティック回帰分析の結果、ノロウイルス陽性下
痢症症例はノロウイルス陰性下痢症症例に比べ、有意に二枚貝の生食歴の割合が高
く[25.0% 対 6.7%、オッズ比: 4.7 (95%信頼区間(confidence interval: CI): 1.1
－20.7)]、マッチングした非下痢症対照患者と比べても同割合が高かった[25.0% 対 
6.3%、オッズ比: 5.0 (95%CI: 1.1－22.2)]。ノロウイルス関連下痢症に対する二枚
貝の生食歴の寄与危険割合は、20.0%であった。一方で下痢症症例と非下痢症対照患
者間には、二枚貝の喫食歴を報告した患者の割合に統計学的に有意な差は認めなか
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った[31.9% 対 27.5%、オッズ比: 1.2 (95%CI: 0.6－2.4)]。これらの結果より、成
人下痢症患者においては、二枚貝の生食歴はノロウイルス陽性に関連していると考
えられ、二枚貝のノロウイルス汚染改善が本邦におけるノロウイルス関連下痢症の
発症率を下げる可能性があると考えられた。  
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2 研究背景 
２-１ ノロウイルスのウイルス学的知見 
 ノロウイルス(Norovirus)は、プラス鎖の一本鎖リボ核酸(Ribonucleic acid: 
RNA)を持ち、ゲノムの全長が約 7,500 塩基の遺伝子を持つウイルスである 1。ノロウ
イルスは、カリシウイルス科(Caliciviridae)に属し、ノロウイルス属はカプシド遺
伝子配列の類似性をもとに 5つの遺伝子グループに分かれている。そのうち GⅠ、G
Ⅱ及び GⅣがヒトに対して感染し 2、一方で、GⅢや GⅤは、ウシやネズミから分離さ
れ、ヒトに感染したという報告はない。また、GⅡの一部はブタからも検出されるこ
とがある 2。更に、遺伝子グループよりも下位にあたる遺伝子型により少なくとも G
Ⅰは 9遺伝子型(GⅠ.1 から GⅠ.9)に、GⅡは 22 遺伝子型(GⅡ.1 から GⅡ.22)に分類
される 3。ノロウイルスは 3つの蛋白質コード領域：オープンリーディングフレーム
(open reading frame: ORF)が存在しており、ORF1 が非構造蛋白質、ORF2 が構造蛋
白質 1、ORF3 が構造蛋白質 2 をそれぞれコードしている 4。これらのうち、ORF1 と
ORF2 を用いた遺伝子型の決定が一般的に行われる 5。更にノロウイルスは、ORF1 の
一部と ORF2 の一部(junction 部分)で遺伝子組み換えが起こる頻度が高いことが知ら
れている。また、カプシドのタンパクをコードしている ORF２、特にカプシドの表
面にあるエピトープ部分の変化や、組み合わせによりホスト側との結合性や、ウイ
ルス自体の病原性に多様性が生じる 6。これらの遺伝子グループを臨床症状で見分け
ることはしばしば困難とされる 6。しかしながら、近年の報告では GⅡ(特に G
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Ⅱ.4)、GⅠ、GⅣの順に急性腸炎の原因となることが多く、中でも GⅡ.4 ウイルス
は、エピトープの変異が他の遺伝子型に比べ頻繁に起こる可能性あり 7,8、アウトブ
レイクを起こしやすく、臨床的には入院率や死亡率が他の遺伝子型よりも高いとさ
れる 9,10。GⅡ.4 の中でも、初めてオーストラリアのシドニーで検出されたため命名
された GⅡ.4 Sydney は、2012 年には米国で最も頻度の高いノロウイルスのウイルス
株となった 11。更に GⅡ.4 Sydney は、本邦を含むアジア地域、欧州でも世界的に広
く蔓延するようになった 12,13。 
ノロウイルスはヒトの細胞における組織培養方法が未だ十分に確立されていな
い。2007 年に Straub らは、ヒト小腸上皮細胞のオルガノイドモデルを用いたヒトノ
ロウイルスの培養に成功したと発表した 14。更に同著者らは 2011 年に、ヒト結腸上
皮を用いることでもウイルス培養に成功した 15。しかしながら別の研究グループに
よるその後の研究では、これらの細胞を用いたヒトノロウイルスの培養は再現でき
なかった 16。その後、B細胞由来の細胞を用いることで遺伝子型 GⅡ.4 のヒトノロウ
イルスの培養に成功したとの報告がある 17。その報告によると、ノロウイルスの標
的細胞は B細胞であり、ヒト組織血液型抗原を発現している腸内細菌がその増殖に
必要であることが示唆された。更に近年の研究では、ヒト幹細胞由来の形質転換し
ていない単層ヒト小腸エンテロイドを用いたノロウイルスの培養に成功した 18。B
細胞を用いた研究では遺伝子型 GⅡ.4 のヒトノロウイルスのみ培養可能であった
が、本方法を用いた場合、胆汁を培養過程で使用することにより、他の遺伝子型の
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ノロウイルスでも培養に成功した。しかしながらこれらの培養方法は未だ実験段階
であり、汎用するには専門的で費用も多くかかるため、代わりにマウスノロウイル
スやネコカリシウイルスによる代理研究が多く行われてきた。それらの結果による
とノロウイルスは、4℃から 60℃程度で存在可能であり、pH2 から pH10 までの酸性
からアルカリ性の状態でも安定しているといわれる 19。4℃の冷蔵下では 2か月間安
定した感染力を有し、室温下でも 2週間は感染性が継続するとの報告がある 20。ま
た物理化学抵抗性も強く、ウイルスを不活化するためには 70%程度のアルコールでは
30 分間の消毒が必要とされる 21。このようにノロウイルスはウイルス学的に安定し
ており、自然環境下で不活化しにくく感染性を長期間有するウイルスと言える。そ
れにより感染する機会が増え、大規模なアウトブレイクになると考えられている。
実際、本邦では 2017 年に立川市で刻み海苔を原因とするノロウイルス集団感染が報
告されており、1,000 名以上が罹患した 22。 
 
２-２ ノロウイルス性胃腸炎の重要性 
ノロウイルス性胃腸炎は世界で最もよく見られる急性胃腸炎の病原体の一つであ
る 23。 米国疾病予防管理センター(Centers for Disease Control and Prevention: 
CDC)によると、世界では年間約 7億人がノロウイルス性胃腸炎を発症し、約 20 万人
が死亡しているとされる 24,25-27。ノロウイルスは、低・中所得国内のみならず、下水
道普及率が高く衛生状況がよい高所得国内においても、急性胃腸炎の原因として最
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も頻度が高い病原体である 25。ノロウイルス感染は、主に糞口経路によりヒトから
ヒトへと伝播することで成立すると考えられている 23,28。特に糞口経路による家庭
内、学校や介護施設内でのアウトブレイクは、数多く報告されている 29-31。しかしな
がら食中毒もノロウイルス感染には重要な経路であり 32,33、米国ではノロウイルスア
ウトブレイクの 26%が、欧州では 21%が食中毒によるものと報告されている 34,35。食
中毒の病原体としてもノロウイルスは世界で最も頻度の高いウイルスであり、2010
年には約 1億 2 千万人がノロウイルスによる食中毒を起こしていると推定された 
36。本邦においては 2017 年の厚生労働省からの報告によると、食中毒の 50%以上が
ノロウイルスによるものとされている 37。他の病原体と比べノロウイルスによる食
中毒アウトブレイクは、単に食中毒の原因として多いのみならず、強い感染性を持
つため多くの人々に影響を与える。本邦における最も頻度の高い食中毒の原因の一
つであるカンピロバクターでは、食中毒 1回あたり平均 10 名の患者が発症するが、
ノロウイルスでは 32 名であると報告されている 37。それゆえノロウイルスによる食
中毒アウトブレイクは、医療制度や食品産業に経済的にも強い影響を与える傾向に
ある 38,39。 
 
２-３ 日本における食中毒の報告 
 食品衛生法第 58 条によると、[食品、添加物、器具若しくは容器包装に起因して
中毒した患者若しくはその疑いのある者を診断し、又はその死体を検案した医師
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は、直ちに最寄の保健所長にその旨を届け出なければならない]とされ、本邦におけ
る食中毒は医師から保健所へ報告される。その報告に従い保健所は調査を行い、結
果は都道府県知事や厚生労働大臣を経て集計される。その報告結果から、厚生労働
省は年間の食中毒統計・調査結果を公表している 40。厚生労働省では食中毒の原因
として、細菌、ウイルス、動物性自然毒、植物性自然毒、化学物質、寄生虫及びそ
の他の 7つ分類しており、2016 年の食中毒発生事例では、1,142 件の報告のうち、
ウイルスによるものが 356 件(31.1%)、細菌によるものが 481 件(42.1%)であった。
原因病原体としては、上述のようにノロウイルスが多くを占める。同年の報告によ
ると、原因食品としては 1,022 件中 485 件(47.5%)が不明とされているも、判明して
いるものの中では、二枚貝喫食が原因である可能性が示唆されたものは 21 件(1.8%)
であり、二枚貝の生食は 15 件(1.3%)であった。この傾向は 10 年前も大きく変化な
く、2006 年の食中毒発生事例では、1,507 件の報告中、ウイルスによるものが
33.6%、細菌によるものが 46.9%、二枚貝摂取関連は 1.0%、二枚貝生食関連は 0.5%で
あった。このように、本邦における食中毒は、ノロウイルスをはじめとするウイル
ス性食中毒が依然多い状況である。また本邦における原因食品は、原因不明が半数
弱であるため食中毒報告全体に占める割合としては少ないものの、以前より二枚
貝、特に牡蠣による報告が散見される。これらの報告から、牡蠣がノロウイルス性
胃腸炎のリスクであるとの考え方が本邦で強く認識されているのではないかという
考えに至った。 
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２-４ 食中毒によるノロウイルスアウトブレイク 
 ノロウイルスのアウトブレイクは、1968 年に米国オハイオ州ノーウォークの小学
校にて初めて報告された 41。その後、本邦を含む世界各国で、食中毒によるノロウ
イルスアウトブレイクの報告がある 42-44。本邦における近年の大規模食中毒による
ノロウイルスのアウトブレイクは、先に述べた 2017 年の立川市のアウトブレイクや
2014 年浜松市で起こったものがある 22,45。いずれも学校給食による食中毒で、浜松
市では食パンを介し、合計 1,271 名の患者がノロウイルス性胃腸炎に罹患した。本
件では、食パン製造従事者の衣服や糞便から患者と同様のノロウイルスが検出され
ており、従事者の糞便や吐物に含まれるノロウイルスが食品汚染の原因であると考
えられた。この様に食品取扱者を経てノロウイルス食中毒が起こり、大規模なアウ
トブレイクになることがある。しかしながら上記のような罹患者が 1,000 人を超え
る大規模なノロウイルスアウトブレイクは原因食物が解明されているが、二枚貝を
含む魚介類の生食による報告はない。一方で、大規模ではないノロウイルス集団感
染の原因食物として発表されている事例はわずかであり、その限定的な情報に限れ
ば魚介類の生食によることとされることが多い 38。更には、孤発性ノロウイルス感
染に関する原因食物に関しての報告や研究は、ほぼ見当たらないのが現状である。
また海外からの報告を考慮すると、米国におけるノロウイルス性食中毒の原因食物
としては、葉菜類が 33%、果物やナッツが 16%、軟体類が 11%と、上述した本邦の報
告とは大きく異なる 46。それらのうち、53%が食品取扱者を介しての食中毒とされて
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いる。このようにノロウイルス感染の原因食物は、特に成人孤発例において未だ不
明確であり、魚介類特に二枚貝の生食を主な危険因子とするには疑問が残る。 
 
２-５ ノロウイルスの糞口感染 
 ノロウイルスの感染経路として、吐物を介する伝播も重要であるが、糞口感染が
主たる感染経路である 23。糞口感染の感染経路の主な詳細は、ノロウイルスを含む
糞便が手やドアノブ等を介して直接伝播し他者の口腔内に入る経路と 47,48、ノロウ
イルスを含む糞便で汚染された食物を介することで他者の口腔内に入る経路とが示
唆されている。近年ではそれらに加え、ノロウイルス性胃腸炎患者の周囲にいる者
が、糞便や吐瀉物から舞い上がる飛沫を口腔内に吸入する経路でも伝播することが
知られている 26,49。ノロウイルスはウイルス粒子が最小 18 粒子で感染成立すると報
告されており、糞口感染によりコミュニティや家族内では 30％以上が二次感染する
といわれる、非常に感染性が強いウイルスである 50。更にノロウイルス性胃腸炎患
者は、症状が消失した後もウイルスを糞便中に排出し続けることが知られており、
後述する食品取扱者等を介して気が付かないまま糞口感染が成立し、大規模感染を
起こしうる 51-53。また自然環境下でウイルス学的に安定している点も、糞口感染成
立に寄与していると言える 23。このように糞口感染は、環境下で安定しているノロ
ウイルスが複数の経路を経て、糞便から他者の口腔内に到達することで成立する。 
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２-６ ノロウイルスによる食物汚染 
糞口感染の重要な経路の 1つとして、上述した食物の汚染によるノロウイルス性食
中毒が挙げられ、二枚貝や果物といった様々なものが指摘されており、それらは糞便
や吐物から汚染されたものと考えられている 54-56。過去の研究でノロウイルスとの関
連が示唆されている食べ物としては、二枚貝以外の生の魚介類、生野菜サラダ、サン
ドイッチ、持ち帰り食等が挙げられている 57,58。ノロウイルスは感染力がとても強く
自然環境下でも比較的安定しているため、食物汚染経路は多岐にわたる 28。つまり食
物汚染は、製造、運搬、調理及び配膳までの様々な段階で起こる可能性がある。ノロ
ウイルスによる食物汚染はヒトの糞便により汚染された灌漑用水を通じて穀物でも
報告があり 59、一方でノロウイルス不顕性感染をもつ食品取扱者を介した調理済み食
品の汚染や、汚染水を介した魚介類の汚染も報告されている 60,61。 
 
２-７ 二枚貝とノロウイルス 
二枚貝を始めとする魚介類の食物汚染は、ノロウイルスによるもののみならず 62,63、
ロタウイルス 64、サポウイルス 65や A型肝炎ウイルス 66でも報告がある。牡蠣を含
む二枚貝は特徴的な濾過器官をもっており、それによりノロウイルスは濃縮され二枚
貝内に高濃度に蓄積される 67,68。下水により汚染された海水環境下で二枚貝が成長す
ると、濾過器官がある中腸腺にてノロウイルスは濃縮・蓄積される 69。更に、近年の
研究では二枚貝の中腸腺に存在する A 型ヒト組織血液型抗原類似構造(type-A like 
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histo-blood group antigens: HBGAs) 70に対し、ノロウイルスはこれに特異的に結
合することがわかっている 71,72。二枚貝は単にノロウイルスに汚染されているのみな
らず、中腸腺で濃縮・蓄積されているため、単純な洗浄で取り除くことが出来ない 73。
その結果二枚貝は他の汚染食物に比べて、ノロウイルスの汚染量が多い可能性がある。
つまり二枚貝を摂取することは他の汚染食物を摂取するのに比べ、ノロウイルス性胃
腸炎を起こす更なる危険性がある可能性がある。  
これらを踏まえ、本邦におけるノロウイルス性胃腸炎は食中毒によるものも
重要な割合を占めており、生食歴特に二枚貝の喫食が関与している可能性が示唆され
る。しかしながら私の知る限りでは、成人急性腸炎患者における特定の食物の喫食歴
とノロウイルス感染の関連性を調査した、症例対照研究や比較研究は限られている 
58,74。そのため本邦における外来成人患者を対象に、特に二枚貝に着目した、喫食歴と
急性胃腸炎及びノロウイルス感染との関連性を、症例対照研究により調査した。  
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3 研究目的 
本研究の目的は本邦における成人患者において、二枚貝を含む特定の喫食歴が、
急性胃腸炎及びノロウイルス感染の危険因子となりえるか否かを評価することであ
る。本研究の結果により、二枚貝などの喫食歴の寄与割合が低いことが明らかにな
れば、食品衛生以外の、ノロウイルスを含めた下痢症の病原体感染の伝播経路の予
防手段を講じることが求められる一方、二枚貝の喫食歴が下痢症やノロウイルス感
染による下痢症への寄与が大きい場合には、これまで以上に食中毒に対する対策を
講じることが、本邦におけるノロウイルス感染を減少させ、医療・経済的な疾病負
担軽減に繋がると考えた。  
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4 研究方法 
４-１ 研究デザイン 
本研究は、東京都中央区に所在する聖路加国際病院における、マッチングを用いた
前向き症例対照研究である。研究期間は、東京都における感染性胃腸炎流行時期であ
る 9 月から 3 月までとし、2015 年 9 月から 2016 年 3 月、2016 年 9 月から 2017 年 3
月の、二期間の感染性腸炎流行時期にわたって行った 75。同院一般内科外来を、下痢
を主訴に来院した独歩の患者を下痢症症例とした。一方で、同外来を胃腸炎以外の症
状で受診した者の中で、それぞれの症例と年齢及び性別をマッチングした患者を非下
痢症対照患者とした。下痢症症例群と非下痢症対照患者群間で、患者背景及び喫食歴
を質問票(図 1)の回答結果をもとに比較した(図 2 内、解析 1)。また下痢症症例群の
中では、ノロウイルス陽性下痢症症例とノロウイルス陰性下痢症症例者間で、同様の
比較を行った(解析 2)。さらに、ノロウイルス陽性下痢症症例とマッチングした非下
痢症対照患者間でも、同様の比較を行った(解析 3)。本研究の全体像を図 2に示す。 
 
４-２ 研究倫理審査 
本研究は東北大学倫理委員会(承認番号：2015-1-266)、及び聖路加国際病院倫理委
員会(承認番号：15-R015)の承認を受けた。 
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４-３ 研究対象 
下痢症症例：本研究を施行した二期間において、同院一般内科外来を受診した下痢
症状を有する 20 歳から 75 歳までの独歩の患者全員に、研究参加を依頼した。下痢症
状は、世界保健機関の定義に基づき、1 日 3 回以上の軟便または水様便(または、個人
における通常の便回数よりも多い排便)と定義した 76。一方で 2 週間以上続く下痢症
状を有するものは除外した。更に、嘔気や嘔吐症状のみで下痢症状を有さない患者は、
症例・対照のいずれの群からも除外した。研究参加に書面で同意し、便検体の提出が
あった者を最終的な症例とした。なお、研究説明に関しては担当したそれぞれの医師
が口頭で行った上で、参加同意が得られた者に対してからのみ書面を得た。質問票で
の参加と便検体の提供による参加に関する内容を含み、本研究に使用する目的のみで
あることを説明した。得られた情報及び検体を二次利用する際は、再度各施設での倫
理審査から承認を得た場合のみ使用可能とした。 
非下痢症対照患者：同外来を下痢、嘔気または嘔吐といった胃腸炎症状以外の理由
で受診した患者で、似通った患者背景(同性及び年齢差 5歳以内)である者を、対照患
者候補とした。対照患者候補は、急性症状または慢性疾患のいずれを持つ者でも適格
とした。最終的な非下痢症対照患者は、研究参加に同意し質問票を提出したものとし
た。更に便検体提供に同意した者からは、便検体の提供を受けた。下痢症症例と非下
痢症対照患者は、１対２の比率で募集した。  
経口摂取できない者(例：胃瘻使用者)、来院時に既に認知症と診断されている者、
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過去 4週間以内に入院歴があるもの、悪性腫瘍の治療中であるもの、免疫抑制剤を使
用しているものは、下痢症症例及び非下痢症対照患者から除外した。本研究では、す
べての患者から書面による参加同意書を得た。 
 
４-４ 質問票 
すべての患者に対し同一の質問票を用い、喫食歴に関して医療面接した。質問票は
本研究に使用する目的で新たに作成し、筆者及び研究協力者による内容的妥当性の検
証を行った(図１)。質問票では、特に二枚貝の喫食歴に重点を置き、貝の種類、喫食
日時、個数、調理方法、喫食場所及び同じものを喫食した者がいたかどうかを聴取し
た。二枚貝の種類に関しては、患者の喫食歴をより正確に想起するため、それぞれの
二枚貝につきカラー写真を 3つずつ示した。二枚貝の種類は本邦でよく食される、1．
シジミ(学名: Cyrenidae)、2．タイラギ(学名: Atrina pectinata)、3．ホタテ(学名: 
Mizuhopecten yessoensis)、４．牡蠣(学名: Pterioida)、5．ナミ貝(学名: Panopea 
japonica)、6．ムール貝(学名: Mytilidae)、7．アカ貝(学名: Anadara broughtonii)、
8．ホッキ貝(学名: Pseudocardium sachalinense)、9．アサリ(学名: Ruditapes 
philippinarum)、10．ハマグリ(学名: Meretrix lusoria)、11．ウチムラサキ(学名: 
Saxidomus purpurata)、12．その他二枚貝を挙げた。更に、過去の研究でノロウイル
スとの関連が示唆されている食物である、二枚貝以外の生の魚介類、生野菜サラダ、
サンドイッチ、果物、持ち帰り食及び外食の喫食歴に関しても聴取した 57,58。 
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４-５ 臨床情報の収集 
下痢症症例では、臨床症状とバイタルサインに関しての情報を収集した。症状の
詳細は、下痢の期間と頻度、血便の有無、嘔気や嘔吐の回数、体熱感及び発熱に関
して聴取した。更に症状発症 2週間前までさかのぼり、他の下痢症患者との接触歴
を聴取した 23,28,77。下痢症患者接触歴とは、家庭内または学校／職場にて、下痢症状
を有する人と接触があったかどうかを指す。また、ニューメリカル レーティング 
スケール(Numerical rating scale: NRS)を使用し、腹痛の重症度も評価した 78。ニ
ューメリカル レーティング スケールは、０が痛みなし、10が想像できる最大の
痛みとして、 0～10 までの 11 段階に分けて、現在の痛みがどの程度かを患者自身に
指摘してもらう疼痛の指標である。更にすべての患者から、ブリストルスケールを
用いた便の形状に関する情報も得た 79。ブリストルスケールは便の形状を表すもの
であり、１から 7に分類され数値が大きい程軟らかい便となる。1は硬くてコロコロ
した兎糞状の便であり、7は水様で固形物を含まない便と表現される。 
 
４-６ 便検体 
便検体は、すべての下痢症症例から及び、便検体提供に同意した非下痢症対照患者
から採取した。便検体は 300ml の滅菌容器にて患者自身が採取し、研究者が 2.0cc の
Cryotube® (サーモフィッシャー・サイエンティフィック社、ウォルサム市、マサチ
ューセッツ州)に分注し、-80℃の冷凍庫にて保管した。すべての便検体にノロウイル
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ス RNA 検出のため、リアルタイム逆転写ポリメラーゼ連鎖反応(real-time reverse 
transcription (RT) PCR)を行った。ノロウイルス RNA は QIAamp Viral RNA Mini Kit® 
(キアゲン、ヒルデン市、ドイツ)を用いて抽出し、M-MLV Reverse Transcripase® (イ
ンヴィトロゲン、ウォルサム市、マサチューセッツ州)と Random primer® (インヴィ
トロゲン、ウォルサム市、マサチューセッツ州)を用いて、相補的 DNA を合成するた
めの逆転写を行った。TaqMan Fast Advanced Master Mix® (アプライド バイオシス
テムズ、ウォルサム市、マサチューセッツ州)を使用し、プライマー(COG1F と COG1R
を遺伝子グループ GⅠ用に、COG2F と COG2R を GⅡ用に使用)とプローブ(RING1b と
RING1b を GⅠ用に、RING2-TP を GⅡ用に使用)を用いて、リアルタイム逆転写ポリメ
ラーゼ連鎖反応を行った 80。リアルタイム逆転写ポリメラーゼ連鎖反応で陽性であっ 
たすべての便検体は、Genetic analyzer3500® (アプライド バイオシステムズ、
ウォルサム市、マサチューセッツ州)を用いて、サンガー法によりそのノロウイルス
遺伝子型を解析した。GⅠノロウイルスの遺伝子型解析には、GⅠSKF と GⅠSKR という
プライマーを用い 81、GⅡノロウイルスには GⅡ4766F と GⅡSKR を用いた(補助資料)。
この GⅡ4766F というプライマーは、GⅡノロウイルスのポリメラーゼとカプシド両方
の遺伝子型を同定するために接合部分を含むポリメラーゼとカプシドの一部の領域
を増幅するように設計されており、すべての GⅡノロウイルス遺伝子型に対して、GⅡ
SKF/GⅡSKR と同様の感度・特異度を有している 82。  
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４-７ サンプルサイズ 
過去の研究では、高所得国における汚染が疑われる食物の胃腸炎に対するオッズ比
は 4.7 から 21.0 倍と報告されている 83-86。本研究ではより厳しい基準で評価するた
め、予想オッズ比を 3.0 倍、αを 0.05、検出力を 0.95 とし、30％の患者が二枚貝を
摂取すると想定し、下痢症症例と非下痢症対照患者の比率を１対２として、サンプル
サイズを計算した。その結果、少なくとも 67 名の下痢症症例と 134 名の対非下痢症
照患者が必要と算出された。 
 
４-８ 統計解析 
最初に患者背景、ノロウイルス陽性サンプルの割合及び喫食歴を、下痢症症例群と
非下痢症対照患者群間で比較した(図 2内、解析 1)。解析には t 検定及びフィッシャ
ー正確検定を用いた。また二枚貝を含む喫食歴による、下痢症に対する寄与危険割合
を、租オッズ比を用いて計算した 87。  
次に、ノロウイルス陽性下痢症症例群とノロウイルス陰性下痢症症例群間(解析 2)
で、更にノロウイルス陽性下痢症症例群とマッチングした非下痢症対照患者群間(解
析 3)で、喫食歴の比較を行った。前者においては症状、バイタルサイン及びブリスト
ルスケールの比較を行い、後者においてはノロウイルス陽性に対するそれぞれの喫食
歴の寄与危険割合を計算した。 
最後に、下痢症症例内において臨床的観点からノロウイルス陽性に相関する因子の
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評価も行った。更に、臨床的に重要である変数と単変量解析にて p 値が 0.05 未満で
あった変数を調整因子とし、研究目的とした説明変数(二枚貝喫食歴及び二枚貝生食
歴)に関して、ノロウイルス陰性下痢症症例に対するノロウイルス陽性下痢症症例（目
的変数）の、オッズ比及びその 95％信頼区間(confidence interval: CI)を計算する
ため、多変量解析を行った 88,89。結果を確証するため、調整因子を変更し感度分析を
行った。  
これらの解析を SPSS 19.0J (IBM、東京、日本)と STATA MP 14.0 (STATA corp. LLC、
カレッジステーション、テキサス州)を用いておこなった。  
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5 研究結果 
５-１ 下痢症症例と非下痢症対照患者の比較 (n=69 vs. n=138) 
合計 207 名の患者を集め、そのうち 69 人が下痢症症例で、138 人が非下痢症対照患
者であった。そのうち、72 人(34.8%)が男性で、平均年齢は 38.5 歳 (標準偏差:12.4
歳) であった(表 1)。非下痢症対照患者の受診理由や診断の内訳は、73 名が急性症
状・疾患(上気道炎、急性腰痛、頭痛等)であり、65 名が慢性症状・疾患(ピロリ菌感
染症、高血圧、慢性腰痛)であった。便検体は下痢症症例全員からと、26% (138 人中
36 人)の非下痢症対照患者から収集し、ノロウイルスの検査を行った。その中で、27
人がノロウイルス GⅠ (1 名)または GⅡ (26 名)陽性であった。ノロウイルスは非下
痢症対照患者(8.3%、36 名中 3 名)に比べ、下痢症症例(34.8%、69 名中 24 名)で多く
検出された(オッズ比: 5.87, 95%CI: 1.56—32.5)。下痢症患者のうち 28 名(40.6%)に
診療目的の便細菌培養が施行されたが、3 名のみ細菌陽性でありいずれもカンピロバ
クタ―であった。 
喫食歴の質問票では、全体で 60 名(29.0%)が二枚貝の喫食歴があると回答した。回
答頻度が高い二枚貝は、ホタテ(n=17)、牡蠣(n=17)及びアカ貝(n=7)であった(表 2－
1)。非下痢症対照患者に比べ下痢症症例では、二枚貝喫食歴が若干多い傾向にあった
が、統計学的有意差は認めなかった[31.9% 対 27.5%, オッズ比:1.23 (95%CI: 0.62
－2.41)]。この現象は、二枚貝生食歴においても同様であった[(13.0% 対 11.6%, オ
ッズ比:1.14 (95%CI: 0.42－2.94)]. 二枚貝喫食による、下痢症に対する寄与危険割
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合は 6.0%であり、二枚貝生食によるものは 1.6%であった。すべての調理法で二枚貝
を喫食した 60 名の中で、非下痢症対照患者に比べ下痢症症例では牡蠣を喫食した割
合が高かった[45% (22 名中 10 名) 対 18% (38 名中 7 名), p =0.04]。 
 
５-２ ノロウイルス陽性下痢症症例とノロウイルス陰性下痢症症例の比較 (n=24 
vs. n=45) 
ノロウイルス陽性下痢症症例は 24 例、ノロウイルス陰性下痢症症例は 45 例であっ
た。表３は、ノロウイルス陽性下痢症症例とノロウイルス陰性下痢症症例間の、背景
因子の比較である。平均年齢は、ノロウイルス陰性下痢症症例に比べ、ノロウイルス
陽性下痢症症例のほうが若かった(p 値=0.02)。二枚貝の喫食歴[p 値=0.28; オッズ
比:1.96 (95%CI: 0.69－6.31)]と、二枚貝生食歴[p 値=0.06; オッズ比:4.67 (95%CI: 
0.86－31.25)]に関しては、ノロウイルス陰性下痢症症例に比べ、ノロウイルス陽性
下痢症症例での報告割合が高かった。更に二枚貝の種類においては、生食においても
[20.8% (24 名中 5名) 対 0.0% (45 名中 0名)、p 値<0.01]、すべての調理法におい
ても [29.2% (24 名中 7名) 対 6.6% (45 名中 3名)、p 値=0.01]、牡蠣の喫食歴が最
も多くみられた (表 2－2)。二枚貝喫食歴によるノロウイルス陽性に対する寄与危険
割合は20.5%であり、二枚貝生食歴による寄与危険割合は19.6%であり同等であった。
下痢症患者接触歴があるものを除いたサブグループ解析では、二枚貝の生食歴は、ノ
ロウイルス陰性下痢症症例に比べ、ノロウイルス陽性下痢症症例においてより多く報
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告されていったが(オッズ比: 3.47, 95%CI: 0.48―27.2, p 値=0.13)、生食以外での
調理法により二枚貝を喫食した場合では各群に差を認めなかった。(オッズ比: 0.76, 
95%CI 0.17―3.45, p 値=0.72)。 
 
５-３ ノロウイルス陽性に対する臨床情報の比較及び多変量解析結果 (n=24 vs. 
n=45) 
ノロウイルス陽性下痢症症例はノロウイルス陰性下痢症症例に比べ、症状発症後早
期に病院を受診しやすく(p 値<0.01)、頻回の嘔吐があり(p 値<0.01)、学校や職場で
の下痢症患者接触歴が少なかった(p 値=0.04) (表 4)。バイタルサインにおいては、
脈拍がより多く(p 値<0.01)、体温もより高かい傾向がみられた(p 値<0.01)。学校／
職場内で下痢症患者接触歴があるものは 7 名全員がノロウイルス陰性下痢症症例で
あり、5名の患者は医療従事者であった。そのうち 1 名は初期研修医、1 名は栄養士、
3 名は看護師であった。年齢・性別、バイタルサイン及び症状で調整した多変量解析
では、複数のモデルで二枚貝生食歴とノロウイルス陽性であることとが統計学的に相
関していた(調整オッズ比の範囲: 3.26－6.03, 5 つのモデルのうち 2 つで統計学的
有意差が認められた)(表 5-1)。しかし、すべての調理方法による二枚貝喫食歴は、ノ
ロウイルス陽性であることと統計学的に相関していなかった(調整オッズ比の範囲: 
1.88－3.48) (表 5-2).  
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５-４ ノロウイルス陽性下痢症症例とマッチングした非下痢症対照患者の比較
(n=24 vs. n=48) 
下痢症症例のうち 24 名がノロウイルス陽性症例であり、同症例とマッチングした
非下痢症対照患者 48 名を比較解析した。48 名の非下痢症対照患者のうち、13 名
(27.1%)が便検体を提供し、1名(7.7%)がノロウイルス陽性であった(図２)。ノロウイ
ルス陽性下痢症症例はマッチングした非下痢症対照患者に比べ、二枚貝の生食歴
[25.0% 対 6.3%、p 値=0.03; オッズ比:5.00 (95%CI: 1.13－22.2); 寄与危険割合 
20.0%]が多かった(表 3)。すべての調理法による二枚貝喫食はノロウイルス陽性下痢
症症例でより多く回答が見られたが(41.7% 対 25.0%)、統計学的有意差は認めなかっ
た[p 値=0.15; オッズ比: 2.14 (95%CI: 0.76－6.07; 寄与危険割合 22.2%)]。非下
痢症対照患者とノロウイルス陰性下痢症症例においては、二枚貝の喫食歴は同程度で
あった(生食歴： 6.7% 対 6.3%、すべての調理法による喫食歴： 26.7% 対 25%)。 
 
５-５ ノロウイルスの遺伝子型 
リアルタイム RT-PCR が陽性であった検体すべてに、遺伝子型決定を行うことが出
来た。そのうち 1例のみ遺伝子グループ GⅠが陽性であり、遺伝子型は GⅠ.4 であっ
た。その他はすべて遺伝子グループ GⅡであり、2015 年 9 月から 2016 年 3 月の流行
期では遺伝子型 GⅡ.Pe_GⅡ.4 Sydney_2012 (30.8%)と GⅡ.P17_GⅡ.17 (30.8%)が最
も多く検出された。一方で、2016 年 9 月から 2017 年 3 月の流行期では、遺伝子型 G
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Ⅱ.P16_GⅡ.2 (61.5%) が最も多く検出された(表 6)。10 名のノロウイルス陽性下痢
症患者は二枚貝を喫食しており、遺伝子型はそれぞれ GⅡ.P17_GⅡ.17 が 3 名、G
Ⅱ.P16_GⅡ.2 が 3 名、GⅡ.P12_GⅡ.3 が 2 名、GⅡ.P16_GⅡ.13 が 1 名、GⅠ.4 が 1 名
であった。遺伝子型が GⅡ.Pe_GⅡ.4 (Sydney 2012)であった 4名の患者は、二枚貝の
喫食歴を認めなかったが、家族内で下痢症患者との接触があった。  
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6 考察 
６-１ 結果のまとめ 
 本研究では成人患者において、二枚貝の喫食歴及び生食歴は下痢症と統計学的な相
関は認めなかったが、下痢症患者内においては二枚貝の生食歴はノロウイルス陽性で
あることと相関していた。過去の研究でノロウイルス感染との関連性が報告されてい
るその他の喫食歴に関しては、下痢症との相関は認めなかった。 
 
６-２ 他の研究・調査との比較 
ノロウイルスは成人外来患者を対象とした本研究でも、急性胃腸炎の原因として最
も重要な病原体の 1つであった。ノロウイルス感染は小児のみならず、すべての年代
に感染する 23。本研究では、小児 90や介護施設に入居している高齢者 91といったノロ
ウイルス感染の重症化ハイリスクグループは含まれていない。過去のシステマティッ
クレビュー・メタアナリシスによると、低・中所得国では、年齢別のノロウイルス罹
患率に有意差は認めていない 92。一方で英国にて行われた調査では、小児ではノロウ
イルスによる罹患率が高かったが、高齢者を含むそのほかの年代では差を認めなかっ
た 93。厚生労働省によると本邦では 2017 年の急性胃腸炎患者のうち、おおよそ 56.3%
がノロウイルスによるものと報告されている 40。本研究では、ノロウイルスはそれよ
り低い約 3分の 1 の患者で陽性であった。これは、本研究では高所得国で高頻度と思
われる小児例が除かれたことや、本邦においては感染性胃腸炎の症例数を報告してい
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る定点観測を行う医療機関が小児科を中心に行われているためであると考えられる。  
食中毒の原因として、ノロウイルスは世界的に重要な病原体だが、報告されている
原因食物は様々であり、更にそれらを特定することも困難である 40,94。本研究では下
痢症症例において、二枚貝の生食歴はノロウイルス陽性と相関していた。これは二枚
貝の生食による食中毒がノロウイルス関連下痢症に、ある程度寄与していることを示
唆した。下痢症患者接触歴があるものを除きヒト―ヒト感染の影響を軽減させたサブ
グループ解析では、二枚貝の生食歴は、ノロウイルス陰性下痢症症例と比べノロウイ
ルス陽性下痢症症例において多かったが、生食を除く調理法により二枚貝を喫食した
ことでは各群に差を認めなかった。(オッズ比: 0.76)。言い換えると、下痢症患者接
触による糞口感染の影響を軽減し二枚貝の生食による食中毒の影響を考慮したとこ
ろ、生食以外は影響がほとんどないと考えられ、より調理法の重要性と、生食用の牡
蠣の品質管理が難しいことがわかった。一方で、その他すべての食物の喫食歴はノロ
ウイルス陽性と関連を認めなかった。それゆえ、二枚貝は他の食物に比べ、食中毒に
よるノロウイルス感染により寄与していると考えられた。さらに二枚貝の喫食歴があ
るものの中では、ノロウイルス陽性下痢症症例においてより牡蠣を喫食したとの回答
が多く認められた。牡蠣を摂取したと報告した者の数自体は少なかったが、ヒト組織
血液型抗原類似構造といった牡蠣の生物学的特徴により 70、他の二枚貝に比べてより
影響があったものと考えられた。 また二枚貝の種類に関しては、本研究において参
加者は主にホタテ、牡蠣及びアカ貝を摂取していた。それらの中で、ノロウイルス陽
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性下痢症症例はノロウイルス陰性下痢症症例に比べ、ホタテと牡蠣を多く喫食してい
たが、アカ貝に関しては両群における喫食率が同程度であった(表４)。この違いは、
二枚貝の種類により喫食部位が異なるためと考えられた。ノロウイルスは主に中腸腺
に蓄積されており、主な感染源と考えられる 69。本邦においては、通常牡蠣は中腸腺
を含む全体を生食するのに対し、ホタテやアカ貝では中腸腺を除くことが多い。ホタ
テにおいては貝柱以外の部位を生食するものもいるかもしれないが、アカ貝の他の部
位を生食することは珍しい。この喫食部位の違いが、それぞれの二枚貝の間でノロウ
イルス陽性割合が異なった原因の可能性がある。 
一方で過去の研究結果に反し、二枚貝の喫食歴は、例え生食であっても、下痢症と
の関連を認めなかった 85,86。この結果は英国にて行われた結果と同様であり 58、その
研究では牡蠣喫食歴の、急性胃腸炎に対する寄与する割合は比較的低いと結論つけて
いる(同研究における寄与危険割合：2%、95%CI:0-4%；本研究における寄与危険割合
1.6%)。これはおそらく、急性腸炎としてはノロウイルス以外の病原体による寄与が
あり、更にはノロウイルスによる下痢症においても食中毒以外の伝播経路による感染
が寄与しており、二枚貝の食中毒による急性腸炎に対する寄与は全体に比べ限定的で
あるからと思われる。つまり二枚貝喫食はノロウイルス陽性に対してはある程度の影
響を与えるが、下痢症全体に対しては大きな影響を与えているわけではないといえる
95。 
興味深いことに、本研究ではノロウイルス陽性下痢症症例はノロウイルス陰性下痢
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症症例に比べ、下痢症患者接触歴はないと回答した者が多かった。過去の研究でも同
様に、急性胃腸炎患者において他の病原体が原因である患者よりもノロウイルス陽性
である患者の方が、下痢症症例との接触が少ないと報告されている 96。これにはいく
つかの理由が考えられる。まず初めに、感染源と考えられるノロウイルス感染者は比
較的弱い症状または無症候性であった可能性があり、本研究の患者が接触に気が付か
なかった可能性がある。健常人においては、ノロウイルス感染の特徴の一つとして、
感染後比較的長期間ノロウイルスを糞便中に排泄していることがあり、更には無症候
性感染も報告されている 97。ノロウイルスは感染性が強く、他の病原体に比べて少量
のウイルス粒子でも感染が成立するため 28、非重症患者や無症候性患者と接触したこ
とにより、本研究の患者は急性胃腸炎を発症したかもしれない。その結果、患者は明
確に下痢症患者との接触に気づかず、回答できなかった可能性がある。次に、ノロウ
イルス陰性下痢症患者は、感染性がより強く胃腸炎症状を伴う他の病原体に暴露した
可能性がある。例えば、インフルエンザをはじめとしたウイルス性上気道感染では胃
腸炎症状を伴うことがあるが、接触、飛沫、空気感染により、ノロウイルスの糞口感
染よりも多くの人に感染する可能性がある。また、本研究における 7 名の下痢症患者
接触歴があるノロウイルス陰性下痢症症例のうち、5 名の患者は医療従事者であった。
1名は初期研修医、1名は栄養士、3 名は病棟看護師であり、いずれも同院では外来患
者をケアする機会が少ない。また、医療従事者は下痢症との接触をより多く報告した
可能性がありそれを考慮すると市中感染よりも、院内で比較的多く認められるクロス
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トリジウム・ディフィシル等による病原体と接触歴との関連が過大評価されている可
能性がある 98。  
臨床所見としては、本研究ではノロウイルス陽性下痢症症例は、ノロウイルス陰性
下痢症症例に比べ、頻回の嘔吐、頻脈及び症状発症から外来受診までの期間が短い傾
向にあった。これらの所見は、過去の研究でも認められている 96,99,100。ノロウイルス
は、ヒトの小腸のみならず十二指腸にも感染するため上部消化管症状、例えば嘔吐や
嘔気が出やすい傾向にある 101,102。ノロウイルス性胃腸炎患者では、その他の病原体に
よる胃腸炎と下痢の回数が同程度であったとしても、頻回の嘔吐が脱水を招き血管内
脱水となることで、心拍数が増加する。頻回の嘔吐及び脱水によって、患者は発症早
期に外来を受診する可能性も考えられる。更に本研究では、ノロウイルス陰性下痢症
例と比べノロウイルス陽性下痢症例は、35 才未満の患者により多く認められた。過去
の報告によるとノロウイルスの罹患率は、5 歳未満の乳幼児で特に高いとされる 93。
本研究での研究対象はすべて成人ではあるが、ノロウイルス陽性下痢症例は 5歳未満
の乳幼児を持つ親である可能性があり、意識せず家庭内での接触があった可能性があ
る。さらに、遺伝子型が多様なノロウイルスにおいては、複数回感染が多く認められ、
成人においても若年での罹患率が高い可能性があると考えられた。 
ノロウイルスの遺伝子グループについては、東京都感染症情報センターによると
2015年 9月から2016 年 3月の流行期では、162検体のノロウイルス陽性検体のうち、
89.5%は GⅡが陽性であり、6.8%が GⅠ陽性、3.7%が GⅠ及び GⅡの両方が陽性であっ
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た 103。本研究でも同様に検出されたノロウイルスは GⅡが多くを占めており（96.3%）、
GⅠ陽性は 3.7%にとどまっていた。GⅠと GⅡの両方とも陽性であるものは認めなかっ
た。ノロウイルスの遺伝子型においては、東京での流行は GⅡ.4 が 47.8%、GⅡ.17 が
20.0%、GⅡ.3が17.9%であったのに対し、本研究ではGⅡ.4が30.8%、GⅡ.17が30.8%、
GⅡ.3 が 23.1%であった。これらの結果から、主要な遺伝子型に関しては東京都で流
行していたものと同様であった 103。興味深いことに、GⅡ.Pe_GⅡ.4 (Sydney 2012)
陽性であった 4名の下痢症症例はいずれも二枚貝の喫食歴がなかったが、3 名は下痢
症患者との接触歴を認めた。過去の研究ではノロウイルスのウイルス学的違いが、特
定株による流行を起こしているといわれている 104。実際遺伝子型 GⅡ.4 は、食中毒
による感染よりもヒト―ヒト感染を起こしやすいとされているが 35、これは感染者か
らのウイルスの排出期間が GII.4 では比較的長いことと関連している可能性はある 
105。東京都感染症情報センターの報告でも本研究での結果からも、2012/13 シーズン
より蔓延している GⅡ.4 (Sydney 2012)は 2015/16 シーズンにおいても一定数検出さ
れており 103、集団免疫はまだ十分に獲得されていない可能性がある。しかしながら、
過去の報告では上述したように、GⅡ.4 は入院加療を要したり、死亡率が高かったり
することが報告されているが、本研究ではいずれも当てはまらなかった。 
下水にもさらにそれを濾過している牡蠣にもその時点での流行株（GII.17）が反映
されており、本研究でもGII.17陽性であった症例で牡蠣を喫食した症例が3例あり、
ヒトからの下水、牡蠣、ヒトという伝播が起こっている可能性が示唆された。実際に、
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下水からの検出とヒトで検出される遺伝子型の相関に関することが過去の研究から
わかっている 106。 
  
６-３ 日本における食中毒の報告の偏り 
 本邦における食中毒事件一覧は、厚生労働省により 2000 年から公表されている 
40。記述統計的な事項は上述の通りであるが、原因食品に関しては報告に偏りがある
可能性がある。まず上述した食品衛生法では医師の報告義務があるとされるが、症
例数に関する具体的な基準は定義されておらず、個々の医師の判断にゆだねられて
いる。そのため、散発性の症例は報告されていない可能性がある。更に 2000 年の食
中毒発生事例によると、全 2,315 件の報告のうち 1,497 件(64.7%)が原因食品不明とさ
れている。2017 年の同事例では報告の質は改善傾向ではあるものの、1,022 件中 485
件(47.5%)が未だ原因食品不明である。そのため、欠損情報による選択バイアスが存
在する可能性が大きい。また本邦ではノロウイルスと二枚貝、特に牡蠣との関連性
は広く周知されており、厚生労働省からも公表されている 107。そのため胃腸炎症状
を発症したものは、二枚貝特に牡蠣に対して鋭敏となり、思い出しバイアスが存在
している可能性がある。実際、上記食中毒事件一覧内の、原因食品として牡蠣と記
載があるものに関しても、【推定】や【牡蠣を含む料理】等と記載されており、牡
蠣に対する被疑が強い一方で、断定しているものはわずかである。また、牡蠣を除
く二枚貝が原因食物とされる事件も認めなかった。本研究の結果から牡蠣を含む二
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枚貝の喫食歴は胃腸炎発症と関連していないものの、本邦における食中毒の報告で
は牡蠣に言及するものが散見され、報告に偏りがあるものと考えられた。 
 
６-４ 二枚貝によるノロウイルス感染の対策 
二枚貝によるノロウイルス感染対策として一般的に行われている方法は、加熱方
法である。上記の通りノロウイルスは熱に対して比較的安定であるため、85-90℃で
90 秒以上の加熱が推奨される 107。ウイルス失活に必要な、正確な温度や加熱時間
は、ノロウイルスの組織培養方法が十分確立していないため未だ不明である。 
加熱方法は最も効果が期待できる感染予防方法であるが、本邦を含め世界的に嗜
好目的に生食が行われる。そのため加熱方法以外の二枚貝によるノロウイルス食中
毒対策の一つとして、本邦では下水処理対策が行われている。ノロウイルスによる
二枚貝の汚染は、ノロウイルスを含む下水が海に流入することで、その場で成長し
た二枚貝に濃縮・濃縮されることで起こる。下水に含まれるノロウイルスのウイル
ス量は流行期で 105 コピー/L であり、非流行期では検出されないことが多い 108。し
かしながら、通常の下水処理に加え濾過処理、凝集剤添加、膜分離活性汚泥法やオ
ゾン処理を行った再生水においては、ノロウイルスのウイルス量減少が報告されて
いる 108。また下水の影響を受けにくい場所で二枚貝を養殖・採取したり、海洋深層
水等を用いたりする対策も取られている 109。更には二枚貝の洗浄方法に関する研究
も散見される。電解海水による浄化、20℃前後の温水による洗浄および高静水加圧
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処理が、ノロウイルスを二枚貝より排除する方法として、実験的に提唱されている
110。本邦のノロウイルスによる二枚貝汚染の対策が更に進歩することで、二枚貝に
よるノロウイルス関連胃腸炎の発症を減らすことが可能と考えられる。 
また、近年では牡蠣業者による自主的なスクリーングも行われている。牡蠣にノ
ロウイルスが含まれたことが判明した場合、出荷中止を行ったり、加熱用として出
荷したりする等の対策が取られている 111。それにより本邦では近年牡蠣による食中
毒が減っている可能性が指摘されている。 
本研究の結果を踏まえると、二枚貝のノロウイルス性食中毒に対する寄与危険度
は高いと考えられるが、急性胃腸炎全体に対する寄与危険度は低いと言える。出荷
過程では牡蠣の洗浄や生食として出荷すべきかどうかのスクリーニングが行われ、
加熱処理によるノロウイルス対策も啓蒙されている。つまり、上記対策が急性胃腸
炎の発症予防にある程度効果を発揮しているためと考えられる。更なる二枚貝のノ
ロウイルス汚染対策はノロウイルス性食中毒に対しては望まれるが、急性胃腸炎に
対しては更なる効果は限定的であると思われる。 
 
６-５ 無症候性ノロウイルス感染による感染拡大 
 上述の通り、糞口感染や食中毒によるノロウイルス感染は一般的にノロウイルス
胃腸炎患者を感染源として、感染拡大が起こっていると考えられている。しかしな
がら近年、下痢や嘔吐などの胃腸炎症状を持たず持続的にノロウイルスを排出する
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ノロウイルス不顕性感染があることがわかっている。英国からの報告によると、ノ
ロウイルス不顕性感染は 5歳未満の小児で最も高く、罹患率は 12%であった 57。また
別のシミュレーションモデルを用いた研究では、4歳未満の小児においては、感染率
が低いモデルでは年間 25%の不顕性感染成立率、感染率が高いモデルでは 28%の不顕
性感染成立率であった。しかしながら、罹患率になると感染率が低いモデルでは 3%
であるが、高いモデルであると 48%になると計算された 97。そのため、不顕性感染
もノロウイルス胃腸炎感染拡大に寄与している可能性が示唆された。更に著者らが
行っているノロウイルス不顕性感染の大規模調査（未公開データ）では、本邦にお
ける成人 4,635 名を対象にリアルタイム逆転写ポリメラーゼ連鎖反応法によりノロ
ウイルスを検出した。結果 292 名(6.3%)の者に不顕性感染が見つかり、うち GⅠ陽性
であったものが 114 名、GⅡ陽性であった者が 185 名、GⅠ、 GⅡともに陽性であっ
た者が 7名であった。これらの結果を考慮すると、本邦でも不顕性感染によるノロ
ウイルス感染拡大はある程度の割合を占めると考えられる。過去の研究では、無症
候性の食品取扱者を原因としたノロウイルスの大規模アウトブレイクが多く報告さ
れている 112,113。実際に本研究においても、下痢症状を有さない対照患者において、
36 検体中 3検体(8.3%)がノロウイルス陽性となっていた。前述の未公開大規模調査
や過去の不顕性感染の研究に比べてわずかに高い傾向にあるが、検体数が少ないた
め正確な評価は困難であると考えられる。更なる検体収集が望まれる。 
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本研究の結果を通して、二枚貝生食による食中毒は、ノロウイルス性胃腸炎には
ある程度寄与していると判明したが、急性胃腸炎全体に対しては、寄与は限定的と
考えられた。この結果から、更なる二枚貝のノロウイルス汚染改善措置により、急
性胃腸炎の発症を劇的に減らすことは困難と考えられる。本研究で調べた他の食物
に関しても寄与危険割合は低く、食中毒自体の急性胃腸炎の寄与も低いと考えられ
た。そのため他の感染経路、特に糞口感染をはじめとするヒトーヒト感染の予防に
積極的に措置を講じることが有用であると考えられた。更なる衛生環境の改善や、
感染対策に対する意識の向上が望まれる。 
 
６-６ 本研究の限界 
本研究にはいくつかの限界がある。初めに、本研究は症例対照研究でありリスク比
ではなくオッズ比しか計算することが出来ない。しかしながら多くの同様の研究でも
研究デザインは限られており、そのことも踏まえると本研究結果は価値があるものと
考えられる。更に、寄与危険割合は疫学的にも臨床診療においても役に立つと思われ
る。実行可能性は低いと考えられるが、二枚貝の喫食歴の有無を曝露因子としたコホ
ート研究を用いれば、二枚貝の喫食者、非喫食者におけるノロウイルス関連下痢症の
罹患リスクが比較できる。また、無症候であっても便検体を経時的に採取することが
できれば、喫食者、非喫食者におけるノロウイルスの暴露率、感染率の推定が可能で
ある。具体的には本研究では 30%程度の二枚貝喫食歴を認めたので、二枚貝喫食群
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300 例程度、非喫食群 700 例程度のコホート研究を行えば、本命題を十分に検証でき
ると思われる。次に、症例対照研究であるため思い出しバイアスが存在する可能性が
ある。この問題を解決するためには同様に前向きコホート研究が必要である。更には
研究を実施した施設が、保険外併用療養費のかかる私立大病院であるため、本研究の
参加者が比較的高所得者層に偏っており一般人口を代表していない可能性がある。急
性胃腸炎は多くの場合自然治癒するため、そもそも病院受診をしない者もいるかもし
れない。比較的重症例が対象になっているというバイアスがあり、これを克服するに
は住民研究が必要になる。先の英国における研究は住民研究であったが、患者群には
下痢症接触歴があるものが多く含まれていた。そのため孤発例に関する評価は困難で
ある。本研究でも下痢症接触歴の聴取を行っており、サブ解析で接触歴があるものを
除外した上で解析を行っているが、厳密に孤発性と言い切れない。より接触歴を詳細
に聴取することで、また家族の糞便を検査することで、接触歴を完全に除外すると、
孤発性急性胃腸炎と言えると思われる。そうすることで、より二枚貝のノロウイルス
関連胃腸炎や急性胃腸炎に対する寄与危険割合は上昇するかもしれない。更に、質問
票の妥当性の検討が必要である。本質問票は本研究のために独自で作成した質問票で
ある。内容的妥当性に関しては専門家の意見を取り入れつつ作成したが、内的及び外
的妥当性に関しては検証していない。今後の課題となりえる。また、本研究において
非下痢症対照症例の便検体提供率が 26％と低値であることも限界と考えられる。こ
れにより、便検体が得られなかった非下痢症対照症例において、仮にノロウイルス感
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染率が高かった場合は更に二枚貝による寄与危険割合が下がると考えられる。一方で
低い場合は、寄与危険割合が増す可能性がある。更には、喫食歴が下痢症状与える寄
与以外の因子に関しても評価が不十分となる。下非痢症状を呈さない患者からの便検
体採取は困難であったが、今後不顕性感染に関する更なる究明を行う際には、非下痢
症患者からの多くの検体が必要となる。 
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7 結論 
二枚貝の摂取や生食は、本邦において急性腸炎発症との関連性を認めなかった。し
かしながら二枚貝の生食はノロウイルス陽性と統計学的な関連を認め、二枚貝のノロ
ウイルス汚染を改善することで、本邦におけるノロウイルス関連下痢症の発症を減ら
せる可能性がある。  
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9 図 1. 質問票 
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図 2．本研究の全体像 
 
a. NoV:ノロウイルス 
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10 表 
表１．喫食歴及びノロウイルス検査結果における、下痢症症例と非下痢症対照患者の比較 
 
a 患者背景：年齢と性別はマッチングした。b 年齢は、全体の中央値により 2 群にカテゴリー化した。c 計算上、負の数となる寄与
危険割合の記載は省略した。太字で示したp 値は、0.05 未満であり統計学的有意を示す。  
54 
 
表 2-1．下痢症症例と非下痢症対照患者間の、摂取した二枚貝の種類の比較 
患者は複数の二枚貝の種類を選択可能である。すべての調理法での喫食において、4 名の下痢症症例と、10 名の非下痢症対照患者
が 2 種類以上の二枚貝を摂取したと答えた。 
  
55 
 
表 2-2．ノロウイルス陽性下痢症症例とノロウイルス陰性下痢症症例の、摂取した二枚貝の種類の比較 
患者は複数の二枚貝の種類を選択可能である。すべての調理法での喫食において、3 名のノロウイルス陽性下痢症症例と、1 名のノ
ロウイルス陰性下痢症症例が 2 種類以上の二枚貝を摂取したと答えた。 
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表 3．ノロウイルス陽性下痢症症例とノロウイルス陰性下痢症症例間、及びノロウイルス陽性下痢症症例とマッチングした非下
痢症対照患者間での、喫食歴の比較 
  
a 年齢は、全体の中央値により 2群にカテゴリー化した。b 計算上、負の数となる寄与危険割合の記載は省略した。太字で示したp
値は、0.05 未満であり統計学的有意を示す。  
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表 4．ノロウイルス陽性下痢症症例とノロウイルス陰性下痢症症例での、臨床所見及び下痢症接触歴の比較 
 
a ニューメリカル レーティング スケール：腹痛の重症度を表す。0 から 10 までで表され、点数が高い程腹痛が強い。b下痢症接
触歴は下痢症状が始まる 2 週間以内に、家庭内または学校／職場での下痢症状を有する患者との接触歴があるかどうかを指す。太
字で示した p 値は、0.05 未満であり統計学的有意を示す。  
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表 5-1．ロジスティック回帰分析及び感度分析を用いた、ノロウイルス陰性下痢症と比べた際のノロウイルス陽性下痢症に対す
る、二枚貝生食歴による調整済みオッズ比 (n=69) 
  
モデル１：研究目的とした説明変数のみ投入。モデル 2：モデル 1に患者背景を追加。モデル 3：モデル 2 に単変量解析にてp 値
0.05 未満と有意になったバイタルサインを追加。モデル 4：モデル 3に単変量解析にてp 値 0.05 未満と有意になった症状を追
加。モデル 5：すべての上記変数を投入。a連続変数は、全体の中央値により 2群にカテゴリー化した。太字で示したp値は、0.05
未満であり統計学的有意を示す。  
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表 5-2．ロジスティック回帰分析及び感度分析を用いた、ノロウイルス陰性下痢症と比べた際のノロウイルス陽性下痢症に対す
る、二枚貝喫食歴による調整済みオッズ比 (n=69) 
  
モデル１：研究目的とした変数のみ投入。モデル 2：モデル 1に患者背景を追加。モデル 3：モデル 2 に単変量解析にてp値 0.05 未
満と有意になったバイタルサインを追加。モデル 4：モデル 3 に単変量解析にてp 値 0.05 未満と有意になった症状を追加。モデル
5：すべての上記変数を投入。a 連続変数は、全体の中央値により 2 群にカテゴリー化した。太字で示したp 値は、0.05 未満であり
統計学的有意を示す。 
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表 6．2つの流行期に観察されたノロウイルスの遺伝子型 
 
a. ORF: open reading frame: オープンリーディングフレーム 
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補助資料 
プライマー ヌクレオチド（5’→3’） 参考文献 
Real-time RT PCR 用   
 GⅠ   
COG1F CGYTGGATGCGNTTYCATGA 80 
COG1R CTTAGACGCCATCATCATTYAC 80 
 GⅡ   
COG2F CARGARBCNATGTTYAGRTGGATGAG 80 
COG2R TCGACGCCATCTTCATTCACA 80 
シークエンス用   
 GⅠ   
G1SKF CTGCCCGAATTYGTAAATGA 81 
G1SKR CCAACCCARCCATTRTACA 81 
GⅡ   
4766a CCDGCHGGNTGGTTYGGVAARYT 82 
G2SKR CCRCCNGCATRHCCRTTRTACAT 81 
a. プライマーセット 4766／G2SKR はポリメラーゼの遺伝子型 GII.P4, GII.P7, GII.P12, GII.P13, GII.P15, GII.P16, GII.P17, 
GII.P21, GII.P22, GII.Pe, GII.Pg で陽性。 
 
